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(54) Title: SUSTAINED-RELEASE MATRIX PELLETS AND METHOD FOR PREPARING THEM 
(54) Bexeichnung: RETARD-MATRIXPELLETS UND VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG 
(57) Abstract 

Disclosed bic sustained-release matrix pellets of spherical to lenticular shape and uniform maximum diameter in the range of 0-5 to 4 
mm. consisting of a) 0.1 to 87 wt % of at least one biologically active compound, b) 5 to 50 wt % of at least one water-insoluble polymer, 
c) 5-45 wt % of at least one lipophUic component as plasticlzer for the b) polymer, d) 3 to 40 wt % of a natural or semisynthetic gelling 
agent, c) 0 to 50 wt% of one or more common formulation auxiliaries. 

(57) Zusammenfassung 

Retanl-Matrixpellets mit kugel- bis linsenfOrmiger Gestalt und einheitltchen grOBten Durchmessem im Bereich von 0,5 bis 4 
mm, bcstehend aus a) 0,1 bis 87 Gew.-% mindestens ciner biologisch wirksamcn Verbindung, b) 5 bis 50 Gew.-% mindestcns eines 
wassemnlOslichen Polymeien, c) 5 bis 45 Gew.-% mindestens ciner lipc^hilcn Komponentc als Wcichmacher fttr das Polymer b), d) 3 bis 
40 Gew.-% eines natOrlichcn oder halbsynthctischcn Gclbildneis, c) 0 bis 50 Gew.-% eines oder mehrerer Oblichcr FoimuUerungshilfsmittel. 
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Retard-Matrixpellets und Verfahren zu ihrer Herstellung 
Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft eine feste, vorzugsweise pharmazeutische. 
Ret. L-dform (Pellets), bed der der Wirkstoff in eine Mischung von 
einem wasserunloslichen Polymeren, einem Lipid sowie einem kol— 
loidal hochviskos wasserloslichen, gelbildenden oder zumindest 
10 wasserquellbaren Polymeren eingebettet ist . Die Herstellung er- 
folgt in einem einstufigen, kontinuierlichen Prozefi durch 
Schmelzextrusion und Formgebung, vorzugsweise durch HeiBabschlag. 

Stand der Technik 

IS 

Fiir die Schmelz-Extrusion und Retardierung geeignete Matrixsub- 
stanzen sind unter Druck und Temperatur plastif izierbare Polymere 
und Lipide. Speiser et al. beschreiben in Pharm. Acta Belv. 46 . 
.31 (1971) den Einsatz von magensaf tloslichen Epoxid-Aminharzen 

20 sowie darmsaf tl6slichen Copolymeren aus Vinylacetat/CrotonsSure 
fiir sprltzgegossene Arzneiformen (vgl. hierzu das zu US 3,432,592 
Gesagte) . Hiittenrauch und Schmeiss untersuchten die Freisetzung 
von Modellwirkstof f en aus einer durch Kolbenextrusion hergestell— 
ten Polyethylen-Matrix (Pharmazie 229, 536 (1975)), 

25 Mank et al . beschreiben in Pharmazie AA, 773 (1989) und ibid. 45 . 
592 (1990) die Wirkstoff -Freisetzung aus unloslichen Thermoplast— 
Matrices. Diese Methoden erlauben keine frei einstellbare Retar- 
dierung, und der Wirkstoff wird insbesondere aus den Polyethylen- 
Matrizes nicht vollstSndig frelgesetzt. Hinzu kommen bei diesem 

30 Verfahren die Nachteile des Spritzgusses wie lange Verweilzeit 
bei hoher Temperatur und hohe Materialverluste durch die Angufika— 
nale, deren Inhalt keiner Wiederverwendung zugefiihrt werden darf . 
Aufierdem sind die Formkosten relativ zur Produktionsgeschwindig- 
keit aufierordentlich hoch. 

35 

N.A. El Gindy et al . beschreiben in Acta Pharm. Technol.\2i, 
208-211 (1987) die Herstellung von Tabletten- durch Schmelzeh von 
Mischungen von Wirkstoffen mit wasserloslichen (Polyethylen- 
glykole und Polyoxyethylen-polyoxypropylen-Blockcopolymeren) und 
40 unloslichen Polymeren und anschlieBehdem Pressen. Aufgrund der 
Polymerwahl sind diese Formen mehr oder weniger schnellf reiset- 
zend. Das Herstellverf ahren ist diskontinuierlich . 

■" N. Follonier et al. berichten in Capsule News 1 (1991), 2 und im 
45 Abstract der 6th International Conference on Pharmaceutical 

Technology, Paris, France, 2. bis 4. Juni 1992, iiber die .Herstel- 
lung von Sustained-Release-Pellets durch Schmelzextrusion aus 
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einem Ein-Schnecken-Extruder . Das erstarrte Extrudat zerkleinerte 
man in einem Messer-Pelletizer . Als Matrix setzte man wasser- 
unlosliche Polymere ein. Neben der PelletgroBe wurden verschie- 
dene Zusatze zur Steuerung der Wirkstof f-Freisetzung untersucht. 
5 Die Polymerbasis war hauptsachlich ein Ethylen-Vinylacetat -Copo- 
lymer. Eine Freisetzung des Wirkstof fs aus diesen Formen nach 
"Nullter-Ordnung-Kinetik" gelang jedoch nicht . 

US 3,432,592 beschreibt den Spritzgufl von wirkstof fhaltigen 
10 Polyraerschmelzen . Die dort verwendeten Polymere sollen in den 

Verdauungssaften mindestens teilweise loslich sein. Als 16sliches 
Polymer wird iiberwiegend ein im Pharmabereich nicht iibliches kom- 
plexes Kondensationsprodukt aus einem Aminodiol und einem Epoxid 
beschrieben. Eine Retardierung wird erreicht durch die Mit- 
15 verwendung von in den Verdauungssclf ten schwer loslichen Thermo- 
plasten. Die dort angegebenen Polymerkombinationen sind nicht zur 
Retardierung gut wasserldslicher Wirkstoffe aus Pellets geeignet 
aufgrund des ungunstigen Oberf lachen/Volumen-Verhaltnisses . Gene- 
rell laflt sich die Retardierung nach dieser Arbeitsweise schlecht 
20 steuern, bei starker Retardierung verbleibt ein Teil des Wirk- 
stoffs ungelost in den Pellets (Freisetzung des Wirkstoffs nach 
-fT-Gesetz; s. T. Higuchi, J. Pharm. Sci. 1145-1149 (1963)). 

Eine Freisetzung nach "Nullter-Ordnung-Kinetik" gelingt nicht 
(vgl. Tabelle I) . 

25 

Das Extrudieren von wirkstof fhaltigen Polymerschmelzen, vorzugs- 
weise von Vinylpyrrolidon-Copolymeren, ist aus EP-A 240 904 und 
EP-A 240 906 bekannt . Die Einstellung eines bestimmten Wirkstof f- 
Freisetzungsprof ils iiber Polymermischungen ist dort nicht ausge- 
30 fiihrt. Dariiber hinaus hat sich gezeigt, daB die so hergestellten 
Produkte in vielen Fallen wenig lagerbestandig sind, der Retard- 
effekt nimmt mit der Zeit ab. 

EP-B 204 596 beschreibt die Herstellung von Pellets durch Einbet- 
35 tung eines Wirkstof fes in eine Matrix aus folgenden Kon^onenten: 
Mindestens einem nichthydrophilen Polymer und entweder einer 
Mischung von mindestens zwei Lipid-Stof f en, wovon der eine das 
Oder die Polymere losende oder gelierende Eigenschaften und der 
andere Schmiermitteleigenschaf ten besitzt, oder einem Lipid- 
40 stoff, der die beiden genannten Eigenschaften in sich vereinigt, 
und gegebenenf alls einem oder mehreren Zusatzen, ausgewShlt aus 
Streckmitteln und antistatischen Mitteln. Gravierende Nachteile: 
Bei hoheren Mengen <ab ca . 20%) an "nicht hydrophilem Polymer" 
erfolgt die Freisetzung fiir ein Retardpraparat zu rasch, bei ge- 
45 ringeren Mengen andert sich die Freisetzung stark beim Lagern, 
und sie ist unvollstSndig . 
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Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde. Pellets, vorzugsweise fur 
pharmazeutische Zwecke, herzustellen, aus denen der Wirkstoff mit 
einstellbarem Retardprof il, also beliebig verzogert - aber voll- 
standig f reigesetzt wird. Dieses Ziel sollte durch Matrixpel- 
5 lets realisiert warden, also ohne auf den PelletJcern aufgebrachte 
retardierende Filmuberziige . 

Neben der Steuerung der Wlrkstof f-Freisetzung durch die Zusammen- 
setzung der Matrix (Matrix-Retardpellets) sollte eine Technik zur 
10 einfachen kostengiinstigen Herstellung dieser Pellets entwickelt 
werden. Dieses Verfahren sollte kontinuierlich und einstufig sein 
ohne vorhergehende Mischung oder Vor-Granulation der Komponenten 
und ohne abschlieflende Spheronisation oder ahnliche Ausf ormung/ 
Abrundung der Pellets nach dem Herstellungsprozefi . 

15 

Ldsung 

Es vmrde nun gefunden, dafi es durch Schmelz extrusion bestimmter 
wirkstof fhaltiger Polyinermatrices und anschlieliende kontinuier— 

20 liche Formgebung in einfacher Weise gelingt, Retardpellets mit 
hohen Wirkstof fgehalten, auch von sehr gut wasserloslichen Wirk- 
stoffen, herzustellen, wobei sich allein durch die Zusammen— 
setzung der Polymermatrix ohne dif f usionskontrollierende Polymer- 
iiberzuge iiber weite Bereiche einstellbare Freisetzungsprof ile mit 

25 hoher Lagerbestandigkeit erzielen lassen. 

Das Grundprinzip der erf indungsgemafien Polymermatrix ist eine 
durch geeignete lipophile Substanzen plastif izierte Matrix aus 
einem in Wasser und gastrointestinalen Fliissigkeiten unl&slichen 

30 Polymeren. Im Gegensatz zu dem oben angefiihrten Stand der Technik 
gelingt nun ein iiber weite Bereiche fxei einstellbares Retardpro- 
fil, wenn zusStzlich in die Matrix aus unldslichem Polymer und 
lipophiler Komponente ein Gelbildner, also ein in Wasser hochvis- 
kos 16sliches (Hydrokolloid) oder zumindest quellbares Polymer 

35 eingebaut wird. Bei den oben im Stand der Technik genannten Ma- 
trices wird zwar die Freisetzung des Wirkstoff s iiber die Konzen— 
tration an unlSslichem Polymer kontrolliert , bei einer zu gerin- 
gen Menge an Polymer besteht aber die Gefahr, dafi die Darrei- 
chungsform zerfallt, bei einer zu grofien Menge an Polymer kann 

40 jedoch' die Wirkstof f-Freisetzung unvollstandig werden, Anteile 

des Wirkstoff s werden komplett eingeschlossen und sind nicht ver- 
fiigbar. Durch den erf indungsgemafien Zusatz an Gelbildner wird ein 
"Aufbrechen" der Retardmatrix durch Quellung dieses Polymeren er- 
reicht, der Wirkstoff kann vollstSndig freigesetzt werden (vgl. 

45 Tab. I) . 
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Die erf indungsgemafie Polymermatrix fiir die Matrix— Retardpellets 
ist eine neue Kombination aus inerter, lipophiler und hydrophiler 
Matrix, thermoplastisch verarbeitbar . 

5 Erf indungsgegenstand ist daher eine feste pharmazeutische Retard- 
form (Matrixpellets) , hergestellt in einem einstufigen Verfahren 
durch Schmelzextrusion in einem Extruder, vorzugsweise einem 
Zwei-Schnecken-Extruder Oder einem Ein-Schnecken-Extruder mit 
Mischabteil, bei 50 bis 200°C und kontinuierliche Formgebung (vor- 
10 zugsweise Heifiabschlag) einer Mischung folgender Zusainmensetzung: 

a) mindestens eine biologisch wirksame Verbindung ("Wirkstof f 
vorzugsweise human- oder veterinar-med. , aber auch Vitamine 
sowie systemische Insektizide, Fungizide und Herbizide) in 

15 einer Menge von 0,1 bis 87, vorzugsweise 1 bis 75, ins- 

besondere 45 bis 75 Gew.-%, 

b) mindestens ein in Wasser und gastrointestinalen Fliissigkeiten 
unlosliches natiirliches, halbsynthetisches oder synthetisches 

20 Polymer in einer Menge von 5 bis 50, vorzugsweise 10 bis 

40 Gew.-%, 

c) 5 bis 45, vorzugsweise 10 bis 35 Gew.-% mindestens einer 
wasserunloslichen liphophilen Komponente mit Weichmacher— 

25 eigenschaf ten beziiglich des Polymeren b) und Gleit- bzw. 

Schmiermitteleigenschaften, 

d) 3 bis 40, vorzugsweise 5 bis 25 Gew.-% mindestens eines in 
Wasser oder gastrointestinalen Fliissigkeiten kolloidal losli- 

30 Chen, hochviskose Losungen oder Gele bildenden oder minde- 

stens quellbaren natriilichen oder halbsynthetischen hydrophi- 
len Polymeren (hier kurz "Gelbildner" genannt) , und 

e) 0 bis 50, vorzugsweise 0 bis 40 Gew,-% eines oder mehrerer 
35 der ublichen Formulierungshilf sstof f e . 

Die Prozentangaben beziehen sich jeweils auf das Gesamtgewicht 
der Pellets . 

40 Feste pharmazeutische Retardformen im Sinne der Erfindung sind 
z.B. Granulate, vorzugsweise Pellets, mit verzogerter Wirkstoff- 
Freisetzung. Die erhaltenen Formlinge konnen auch anschliefiend zu 
Pulver gemahlen und in dieser Form eingesetzt werden <z.B. in 
Hartgelatine-Kapseln) . Das nachtragliche tJber Ziehen der Formlinge 

45 mit geschmackabdeckenden Filmiiberziigen, wie sie Stand der Technik 
sind (z.B. mit Polyacrylaten, Celluloseestern wie Hydroxypropyl— 
methylcellulosephthalaten und Celluloseethern wie Ethylcellulose, 
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Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose) , wird 
nicht ausgeschlossen, ist aber in aller Regel nicht erf orderlich. 

Ein Verpressen der Pellets zu Tabletten ist in vielen Fallen mog- 
5 lich. Dieses Verpressen bietet sich u.a. in den Fallen an, wo die 
Wirkstof fdosis hoch ist und somit unerwiinscht groJie Arzneiformen 
resultieren wiirden. Durch Steuerung der Tablet tierbedingungen 
(insbesondere Prelidruck) konnen u.U. einzelne Pellets zerf alien, 
so dafi die Wirkstof freigabe nicht wesentlich von analogen Pellets 

10 verschieden sein muB, die (lose) in Kapseln abgefiillt wurden. Die 
Verpressung zu Tabletten fuhrt zu einer Voluitienreduktion der 
Arzneiform, die in Einzelf alien vorteilhaft sein kann. Durch Zu- 
gabe osmotisch wirksamer Agenzien {z,B, anorganische Salze) kiin- 
nen ferner Pellets erhalten werden, die als osmotisch aktive 

15 Quellschicht eingesetzt werden konnen (vgl. WO 92/04011), um die 
Wirkstof fabgabe 2.B. aus Tabletten (nach Verpressen) oder Kapseln 
iiber ein Osmoseprinzip zu bewirken. 

Dnter pharmazeutischen Wirkstoffen a) im Sinne der Erfindung sind 

20 alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und moglichst ge- 
ringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 
Dosis-Einheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit 
und gewunschter Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen 

25 variieren. Die einzige Bedingung ist, daB sie zur Erzielung der 
gewiinschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstof f konzen- 
tration im Bereich von 0,1 bis 87, vorzugsweise 1 bis 80, ins- 
besondere 45 bis 75 Gew.-% liegen. Wirkstof fe im Sinne der Erfin- 
dung sind auch, wie erwShnt, andere biologisch wirksame 

30 Verbindungen. Bevorzugt sind Betamethason, ThioctsSure, Sotalol, 
Salbutamol, Norfenefrin, Silymarin, Dihydroergotamin, Buflomedil, 
Etofibrat, Indometacin, Oxazepam, beta-Acetyldigoxim, Piroxicam, 
Haloperidol, ISMN, Amitriptylin, Diclofenac, Nifedipin, 
Verapamil, Pyritinol, Nitrendipin, Doxycyclin, Bromhexin, Methyl- 

35 prednisolon, Clonidin, Fenofibrat, Allopurinol, Pirenzepin, Levo- 
thyroxin, Tamoxifen, Metildigoxin, o- (beta-Hydroxyethyl) rutosid. 
Propicillin, Aciclovir-mononitrat , Paracetamol, Naftidrof uryl, 
Pentoxyf yllin, Propafenon, Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol, Bro- 
mocriptin, Loperamid, Ketotifen, Fenoterol, Ca-Dobelisat , Propra- 

40 nolol, Minocyclin, Nicergolin, Ambroxol, Metoprolol, beta-Sito- 
sterin, Enalaprilhydrogenmaleat, Benzafibrat, ISDN, Gallopamil, 
' Xantihdlnicotinat, Digitoxin, Flunitrazepan, Bencyclan, Dexapant- 
henol, Pindolol, Lorazepam, Diltiazem, Piracetam, Phenoxymethyl- 
penicillin, Furosemid, Bromazepam, Flunarizin, Erythromycin, 

45 Metoclopramid, Acemetacin, Ranitidin, Biperiden, Metamizol, 

Doxepin, Dikalium-Chlorazepat, Tetrazepam, Estramustinphosphat, 
Terbutalin, Captopril, Maprotilin, Prazosin, Atenolol, 
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Glibenclamid, Cefaclor, Etilefrin, Clmetidin, Theophyllin, Hydro- 
morphon, Ibuprofen, Primidon, Clobazam, Oxaceprol, Medroxyproge- 
steron, Flecainid, Mg-Pyridoxal-5-phosphatglutaminat , Hymechro- 
mon, Etof yllinclof ibrat, Vincamin, Cinnarizin, Diazepam, 
5 Ketoprofen, Flupentixol, Molsidomin, Glibornurid, Dimetinden, 
Melperon, Soquinolol, Dlhydrocodein, Clomethiazol, Clemastin, 
Glisoxepid, Kallidinogenase, Oxyfedrin, Baclofen, Carboxymethyl- . 
cystein, Thioridacin, Betahistin, L-Tryptophan, Myrtol, Broina- 
laine, Prenylamin, Salazosulfa pyridin, Asteraizol, Sulpirid, 

10 Benzerazid, Dibenzepin, Acetylsalicylsaure, Miconazol, Nystatin, 
Ketoconazol, Na-Picosulf at, Colestyramin, Gemfibrocil, Rifampi- 
cin, Fluorocortolon, Mexiletin, Amoxicillin, Terfenadrin, Mucopo- 
lysaccharidpolyschwefelsaureester. Triazolam, Mianserin, Tiapr- 
ofensSure, Ameziniunmetilsulf at , Mefloquin, Probucol, Chinidin, 

15 Carbamepin, Mg-L-aspartat , Penbutolol, Piretanid, Amitriptylin, 
Cyproteron, Na-Valpropinat, Mebeverin, Bisacodyl, 5-Amino- 
Salicylsaure, Dihydralazin, Magaldrat, Phenprocoiimon, Amantadin, 
Naproxen, Carteolol, Famotidin, Methyldopa, Auranofin, Estriol, 
Nadolol, Levomepromazin, Doxorubicin, Medofenoxat, Azathioprin, 

20 Flutamid, Norfloxacin, Fendilin, Pra jmaliumbitartrat, Aescin. 

Besonders bevorzugt werden feste LSsungen folgender Wirkstoffe: 
Acetaminophen (= Paracetamol) , Acetohexamid, Acetyldigoxim, Ace- 
tylsalicylsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, beta-Carotin, 

25 Chloramphenicol, Chlordiazepoxid, Chlormadinoacetat, Chlorthia- 
zid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, Diazepam, Di- 
cumarol, Digitoxin, Digoxin, Dihydroergotamin, Drotaverin, Fluni- 
trazepam, Furosemid, Gramicidin, Griseof luvin, Hexobarbital, Hy- 
drochlorothiazid, Hydrocortison, Hydrof lumethazid, Indimethazin, 

30 Ketoprofen, Lonetil, Medazepam, Mefrusid, Methandrostenolon, Me- 
thylprednisolon, Methylsulf adiazin (= Sulf aperin) , Nalidixin- 
saure, Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofurantoin, Nystatin, estra- 
diol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbital, Phenylbutazon, Pheny- 
toin, Prednison, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin, Sulfadi- 

35 midin (- Sulfamethazin) , Sulf amethizol, Sulf amethoxazol (- Sulfa- 
meter) , Sulf aperin, Sulf athiazol, Sulf isoxazol, Testosteron,. To- 
lazamid, Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin, 

Der Begriff "feste Losungen" ist dem Fachmann gelauf ig, slehe 
40 dazu Chiou und Riegelman, J. Pharm. Sci . 1281-1302 (1971). In 

festen LSsungen von Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff 
molekulardispers verteilt in der Matrix vor . 

Das in Wasser und gastrointestinalen Fliissigkeiten unlosliche na- 
45 tiirliche, halbsynthetische Oder synthetische Polymer b) kann z.B. 
ein Celluloseether wie Ethylcellulose oder ein Celluloseester wie 
Cellulose-diacetat, Cellulose-triacetat, Celluloseacetat-propio- 
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nat und Celluloseacetat-butyrat sein. Dariiber hinaus lassen sich 
auch unltislich'^ Polysaccharide wie Chitin und Chitinderivate und 
mikrokristallir.-i Cellulose einsetzen. Beispiele geeigneter syn- 
thetischer Polymerer sind Poly <meth) acrylsaureester , Homo- und 
5 Copolymere des Vinylacetats u.a. Bevorzugt sind Ethylcellulosen. 

Die wasserunlosliche lipophile Komponente c) mit weichitiachenden . 
Eigenschaf ten beziiglich des Polymeren b> und Gleit- bzw. Schmier- 
mitteleigenschaften kann z.B. ein Fettalkohol wie Cetyl- Oder 

10 Stearylalkohol, eine Fettsaure wie Stearinsaure Oder ein Wachs, 
beispielsweise Esterwachs auf Basis von Montanwachs, sein. 
Erfindungsgemafi verwendbar sind ferner z.B. polyoxethylierte 
Fettalkohole, Fettsauren und Pflanzenole, hydrierte Pflanzenole, 
Mono-, Di- und Triglyceride sowie Lecithine, Dariiber hinaus sind 

15 Polyglycerinfettsaureester, gesattigte polyoxethylierte Glyce- 
ride, Polyethylenoxide, Polypropylenoxide bzw. deren Block- 
copolymere, Phthalsaureester, acetylierte Monoglyceride einsetz- 
bar. Bevorzugt sind Mono-, Di- oder Triglyceride oder deren Gemi- 
sche und Polyglycerinf ettsaureester , Bevorzugt sind lipophile 

20 Komponenten c) mit einem BLB (hydrophilic /lipophilic ba- 
lance) -Wert von 1 bis 9, insbesondere 2 bis 5. 

Als Gelbildner d) , also in Wasser hochviskose kolloidale Losungen 
Oder Gele bildende oder in Wasser zumindest quellende Polymere, 

25 kommen insbesondere wasserlosliche Cellulosederivate in Betracht 
wie Alkyl-cellulosen, Hydroxyalkylcellulosen, Hydroxyalkyl-alkyl- 
cellulosen, z.B. Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxybutylcellu- 
lose, Hydroxyethylmethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose; 

30 ferner Carboxyalkylcellulosen, Carboxyalkyl-alkylcellulosen, Car- 
boxyalkylcelluloseester, z.B. Carboxyme thy 1 cellulose und ihre Al- 
kalisalze; sie konnen auch andere wasserlosliche Polysaccharide 
sein, wie AlginsSuren und ihre Salze (Alginate), Carrageenane, 
Guargummi, Xanthan-Gummi, Agar-Agar, Guiratii arabicxim und verwandte 

35 Gurnmen, Pectine, Galactomannane, Traganth, ferner wasserlosliche 
Chitin-Derivate wie Chitosan. Bevorzugt sind wasserlosliche Al- 
kyicellulosen, Hydroxyalkylcellulosen oder Hydroxyalkyl-alkylcel- 
lulosen, die als 2%ige Losung in Wasser bei 20°C eine ViskositSt 
uber 1000 cps, vorzugsweise von 3500 bis .120 000 cps, aufweisen. 

40 Ganz besonders bevorzugt sind Hydroxypropylmethylcellulosen mit 
einem Methylierungsgrad von 1.36 bis 1.81 und einem Hydroxypropy- 
lierungsgrad von 0.12 bis 0.23, sowie Hydroxypropylcellulosen. 

45 
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Synergistische Viskositatsanst iege durch Mischungen der Polymer- 
komponenten, beispielsweise Hydroxypropylcellulosen" mit anioni- 
schen Polymeren wie Carboxymethylcellulosen oder Natriumalginat, 
sind besonders vorteilhaft. 

5 

"Wasserloslich" heilit, daJi sich in 100 Gramm Wasser von 20^C min- 
destens 0,5, vorzugsweise mindestens 2 Gramm des Polymeren kol- 
loidal 16sen. 

10 Als Polymerkomponente d) kommen auch in Wasser bzw. intestinalen 
Fliissigkeiten unlosliche, aber hydrophile quellbare Polymere wie 
vernetztes Polyvinylpyrrolidon oder vernetzte Starken, Starke- 
derivate wie Natrixim-Starkeglycolat , Croscarmellose-Natriiam, 
niedrig substituierte Hydroxy Ipropylcellulose und niedrig substi- 

15 tuierte vernetzte Natriumcarboxymethylcellulose in Frage. 

Entscheidend fiir die Eignung eines Polymeren als Komponente d) 
ist, dafl es einerseits hydrophil ist, andererseits nicht zu 
schnell im Verdauungstrakt in Losung geht . Es soil einerseits das 

20 Herausdif f undieren des Wirkstoffs aus dem Innern der Pellets er- 
moglichen, andererseits soil dies nur langsam geschehen. Deshalb 
soil es mit Wasser ein Gel oder eine hochviskose Losung bilden. 
Die Wahl dieser Kon^onente und ihrer Menge hat entscheidenden 
Einflufi auf den Retardierungsef f ekt . Es hat sich iiberraschend ge- 

25 zeigt, dafi die o.g. natiirlichen oder halbsynthetischen hydrophi- 
len, gelbildenden Polymeren - im Gegensatz zu vollsynthetischen 
Polymeren wie PVP oder Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-Copoly- 
mere - hohe Lagerstabilitat (Konstanz des Retardef f ektes beim La- 
gern) gew^hrleisten . 

30 

Die Komponente e) kann aus einem oder mehreren der fiir derartige 
Zwecke iiblichen Hilfsstoffe bestehen, wie Fiillstoffe, Schmiermit- 
tel, Formentrennmittel, Weichmacher, Treibmittel, Stabilisatoren, 
Farbstoffe, Streckmittel, FlieBmittel sowie deren Mischungen. 

35 Beispiele fiir Fiillstoffe sind anorganische Fiillstoffe wie die 

Oxide von Magnesium, Aluminium, Silizium, Titan etc. sowie mikro- 
krist. Cellulose und Cellulosepulver , verschiedene Starken und 
deren Abbauprodukte (Maltodextrine) , Lactose, Mannit, Calciumdi- 
phosphat in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise von 

40 0,20 bis 20 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Pellets. 

Beispiele fiir Schmiermittel sind Stearate von Aluminium und 
Calcium sowie Talkum und Silicone in einer Konzentration von 0,1 
bis 5, vorzugsweise von 0,1 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamt- 
45 gewicht der Pellets. 
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Beispiele fiir Weichmacher beinhalten niedermolekulare 
Poly-(alkylenoxide) , wie Poly <ethylenglycole) , Poly (propylengly- 
cole). Poly (ethylen-propylenglycole) ; organische Weichmacher mit 
niederem Molekulargewicht wie Glycerin, Pentaerythrit, Glycerin- 
5 Monoacetat, -Diacetat oder -Triacetat, Propylenglycol, Sorbit, 
Natriumdiethylsulf onsuccinat, zugefiigt in Konzentrationen von 0, 
bis 15, vorzugsweise von 0,5 bis 5 Gew.%, bezogen auf das Gesamt 
gewicht der Pellets. 

10 Beispiele fiir Farbstoffe sind bekannte Azof arbstof f e, organische 
und anorganische Pigmente, oder Farbmittel nattirlicher Herkunft. 
Anorganische Pigmente sind bevorzugt, in Konzentrationen von 
0,001 bis 10, vorzugsweise von 0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamt gewicht der Pellets. 

15 

Unter Hilfsstoffen im Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen L6sung mit dem pharmazeutischen 
Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Zucker und Zuckeralkohole wie Mannit, Sorbit, Xylit, ferner Harn- 

20 St off , Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetraacetat, Polymere wie 
Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolymere des 
Vinylpyrrolidons, Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie Zi- 
tronen- und BernsteinsSure, Gallensauren, Sterine und andere wie 

25 z.B. bei J.L. Ford, Pharm. Acta Helv. £1, 69-88 (1986) angegeben. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zusatze von Basen 
Oder Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoffes 
(siehe z.B. K. Thoma et al., Pharm. Ind. 98-101 (1989)). 

30 
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Die Formgebung erfolgt durch Schmelz-Extrusion bei 50 bis 200, 
vorzugsweise 30 bis 180, insbesondere 60 bis ISO^C und 
anschliefiende kontinuierliche Verformung des noch plastischen 
Stranges, z.B. durch Verformen zu Tabletten, beispielsweise gemaB 
5 EP-A 240 906 durch Hindurchf iihren des Stranges zwischen zwei ge- 
genlaufig angetriebenen Walzen mit einander gegeniiberliegenden 
Vertiefungen im Walzenmantel, deren Ausfiihrung die Tablettenf orm 
bestimmt. Auch Kaltabschlag kommt in Betracht . 

10 Bevorzugt wird der sogenannte Heiflabschlag. Dabei vrerden die 

Strange unmittelbar nach dem Austritt aus der Diisenanordnung am 
Extruder durch beispielsweise rotierende Messer oder eine andere 
geeignete Anordnung zerkleinert, zweckmafiig in Stucke, deren 
Lange etwa gleich dem Strangdurchmesser ist. Diese abgeschlagenen 

15 Schmelzeteilchen kiihlen im Luft- oder Gasstrom so weit ab, dafl 
die Oberfiache vor einer Beriihrung mit anderen Teilchen oder 
'einer Gefafiwand bereits klebfrei ist, andererseits die Teilchen 
eOber noch so plastisch sind, daB sie durch ZusammenstoBe, z.B. 
mit der Wandung eines angeschlossenen Cyclons, eine spharische 

20 Form annehmen. Man erhalt so in einfacher Weise weitgehend ku- 
gel- oder linsenf ormige Teilchen mit Durchmessern von 0,5 bis 4, 
vorzugsweise 0,8 bis 2 mm. Die bevorzugten kleineren Teilchen 
sind in erster Linie zum Fiillen von Kapseln geeignet . 

25 Die Erfindung gestattet in einfacher und umweltfreundlicher Weise 
(ohne Ldsungsmittel) die Herstellung von Retard-Matrixpellets, 
die in weiten Grenzen hinsichtlich ihrer Wirkstof f f reisetzung 
steuerbar sind. Die verzogerte Wirkstof ff reisetzung gelingt ohne 
Aufbringung eines steuernden Filmiiberzugs, der aus organischen 

30 Losungsmitteln oder waBrigen Dispersionen appliziert werden muBte 
und einen Trocknungsschritt verlangen wiirde. Die Wirkstof ff rei- 
setzung erfolgt nach Erosions- und Dif f usionskontrolle . Die Er- 
findung eroffnet die MSglichkeit, auch eine pH-unabhangige Wirk- 
stof ff reisetzung zu erzlelen. Die erf indungsgemafien Formen sind 

35 fiir Wirkstoffe mit sehr unterschiedlichen Losungseigenschaf ten 

geeignet . Der Retardef f ekt kann auch bei kleinen Retardf ormen au- 
fierordentlich stark eingestellt werden. Das Verfahren gestattet 
die Herstellung fester L6sungen der Wirkstoffe im Matrixpolymeren 
durch die Schmelztechnologie ohne Verwendung organischer Losungs- 

40.mittel. Feste Losungen zeichnen sich durch verbesserte Bioverfiig- 
barkeit aus. Das Verfahren ist sehr wirtschaf tlich, well kontinu- 
ierlich, es ist dadurch traditionellen Peiletierverf ahren iiberle- 
gen. Die erf indungsgemalien Pellets konnen einen hohen Wirkstof f- 
anteil aufweisen. Die Streuung der Wirkstof ff reisetzung ist auf- 

45 grund der guten Homogenitat der Massen gering und hervorragend' 
reproduzierbar . Die Kinetik der Wirkstof ff reisetzung bleibt auch 
unter extremen klimatischen Lagerbedingungen (mindestens 1 Monat 
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Lagerung bei 50°C bzw. bei 30oC und 75 % relativer Luf tf euchtig- 
keit) ioberraschend stabil (Abweichung in der Freisetzung 
max. 20 % absolut, vgl . Tabelle II). 

5 Der Vorteil des Extrusionsverf ahrens gegeniiber anderen Techniken 
wie Granulieren und Tablettieren besteht in der einfachen Techno- 
logie, der Vermeidung von Losungsmitteln, minixtiierter Anzahl und 
Menge an HiJ.:' "stof f en, der Moglichkeit der Herstellung von festen 
Losungen, de: /ermeidung von Moglichkeiten zur Entmischung der 
10 Komponenten, mit anderen Worten in einer zuverlassig gleichmafii- 
gen Zusammensetzung der einzelnen Retardf ormen wahrend der ge- 
samten Produktion. Hinzu kommen die Vorteile eines kontinuier- 
lichen Verf ahrensablauf es mit hohem Durchsatz bei geringen Mate- 
rial verlusten . 

15 

Beispiele 

Die in der Tabelle angegebenen Gewichtsteile an Wirkstoff , Poly- 
raeren und lipophiler Komponente und anderen Hilfsstoffen wurden 

20 entweder vorgemischt oder iiber separate Dosierwaagen direkt in 
den Einzug eines Doppelschnecken-Extruders {Werner & Pfleiderer, 
2SK 30) eingetragen. Die Schmelzextrusion erfolgte roit einem 
Produktdurchsatz von ca. 3 bis 4 kg/h. Die Temperaturen der ein- 
zelnen Temperaturzonen ("Schusse") des Extruders '"iren 

25 30/150/100/100/100 °C, die Temperatur der beheizr . .i Diisenleiste 
ist in der Tabelle separat angegeben. Die Diisenleiste wies 7 Boh- 
rungen ci 1 mm Durchmesser auf . Die iiber die beheizte Extruderdii- 
senleiste austretenden SchmelzstrMnge wurden durch luf tgekiihlten 
Heifiabschlag mit einem Messerwalzengranulator pelletiert. 

30 

Die Wirkstof f-Freisetzung vmrde mittels der Riihrf liigelmethode 
(Paddle Methode nach USP XXI) gemessen. Diese in-vitro-Priifme- 
thode dient zur Bestimmung der Losungsrate von wirkstof fhaltigen 
Formlingen , z . B . Tabletten . 

35 

Hierzu wurden 900 ml eines Phosphat puffers mit einem pH-Wert von 
6,8 in einem 1 l-Gef^Ii mit Rundboden auf 37PC temperiert, Eine ge- 
eignete Menge an Pellets (ca. 300 mg) der KorngroBe 1,25 bis 
1,60 mm wurde eingewogen. Die Wirkstof f-Freisetzung der Pellets 
40 in Prozent wurde in diesem No-Change-Test nach USP XXI bei einer 
Paddle-Drehz.ahl von 100 Upm nach jeweils 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 und 
8 Stunden UV-spektroskopsich bestimmt . 



45 
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Patentanspriiche 

1. Retard-Matrixpellets mit kugel- bis linsenf c : .iger Gestalt 
5 und einheitlichen grSIiten Durchmessern im Be::eich von 0,5 bis 

4 mm, bestehend aus 

a) 0,1 bis 87 Gew.-% mindestens einer biologisch wirksamen 
Verbindung, 



10 



b) 5 bis 50 Gew.-% mindestens eines wasserunloslichen Poly- 
meren, 



c) 5 bis 45 Gew.-% mindestens einer lipophilen Komponente 
15 als Weichmacher f iir das Polymer b) , 

d) 3 bis 40 Gew.-% eines natiirlichen oder halbsynthetischen 
Gelbildners, 

20 e) 0 bis 50 Gew.-% eines oder mehrerer iiblicher Formulie- 

rungshilfsmittel . 

2. Retard-Matrixpellets nach Anspruch i, gekennzeichnet durch 
folgende Konzentrationen der Komponenten: 

25 

a) 1 bis 75 Gew.-%, 

b) 10 bis 40 Gew.-%, 
30 c) 10 bis 35 Gew.-%, 

d) 5 bis 25 Gew.-%, 

e) 0 bis 40 Gew.-%. 

35 

3. Retard-Matrixpellets nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi der grofite Durchmesser 0, 8 bis 2 mm betragt . 

4. Retard-Matrixpellets nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
40 durch gekennzeichnet , daB der Wirkstoff (a) pharmazeutischer 

Natur ist. 

5. Kontinuierliches, einstufiges Verfahren zur Herstellung von 
Retard-Matrixpellets nach einem der Anspriiche 1 bis 4 durch 

AS Extrusion der geschmolzenen Mischung der Komponenten bei 50 

bis 200° und kontinuierliche Formgebung. 
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6. Verfahren nach Anspriich 5, dadurch gekennzeichnet , daii bei 50 
bis leO^C extrudiert wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , dafi bei 60 
5 bis 150°C extrudiert wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 1, dadurch gekenn- • 
zeichnet, daB die Formgebung durch HeiBabschlag erfolgt. 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 
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Retard-Matrixpellets und Verfahren zu ihrer Herstellung 
Zusammen fas sung 

5 

Retard-Matrixpellets mit kugel- bis linsenf onniger Gestalt und 
einheitlichen groBten Durchmessern im Bereich von 0,5 bis 4 mm, 
bestehend aus 

10 a) 0,1 bis 87 Gew,-% mindestens einer biologisch wirksamen Ver- 
bindung, 

b) 5 bis 50 Gew.-% mindestens eines wasserunloslichen Polymeren, 

15 c) 5 bis 45 Gew.-% mindestens einer lipophilen Komponente als 
Weichmacher fiir das Polymer b) , 

d) 3 bis 40 Gew.-% eines naturlichen Oder halbsynthetischen 
Gelbildners, 

20 

e) 0 bis 50 Gew.-% eines Oder mehrerer ublicher Formulierungs- 
hilf smitt^l. 

25 



30 



35 



40 



45 
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dnc Benutzunx, cine Aiustdlung Oder andere MaBnahmen beztdit 
'P* Ver^ifTcnUichuag. die vor dem intemaiionalen AnmeWcdatum, aber nacn 
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k^SloidnSfminddieserV^^ ^ 
erfinderischer Tatigjwit betuhend betrachut werden 

-Y- VcreffenUichung von *»«oiida« BedeuDms^ 
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